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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ursofalk 250 mg/5 ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

5 ml suspenze (= 1 odmeérka ptipravku Ursofalk) obsahuje 250 mg kyseliny ursodeoxycholové
(UDCA).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Sodik (11,39 mg/5 ml), kyselina benzoova (7,5 mg/5 ml) a propylenglykol (50 mg/5 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni suspenze

Popis ptipravku: bila homogenni peroralni suspenze s malymi vzduchovymi bublinami a

citronovou vini.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba primarni biliarni cholangitidy (PBC) bez znamek dekompenzace jaterni cirhdzy.

Disoluce cholesterolovych zlu€ovych konkrementli. Konkrementy nesméji byt vétsi nez 15 mm a
nesméji byt kontrastni na rentgenovém snimku. Funk¢ni schopnost Zluéniku musi byt i ptes jejich

pritomnost zachovana.

Pediatricka populace
Hepatobiliarni porucha pii cystické fibroze u déti a dospivajicich od 1 mésice do 18 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani ptipravku je individualni v zavislosti na indikaci.
Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych konkrementi

Obvykléa denni davka UDCA (ptipravku Ursofalk) je 10 mg/kg télesné hmotnosti/den, coz odpovida:

télesnd hmotnost odmérka* ekvivalent v ml
5-7kg Vi 1,25
8 —12kg Vs 2,50
13-18 kg 3/4 (= Va+ %) 3,75
19-25kg 1 5,00



26-35kg 1% 7,50

36 -50kg 2 10,00
51-65kg 2% 12,50
66 — 80 kg 3 15,00
81 —100 kg 4 20,00
nad 100 kg 5 25,00

* 1 odmeérka (= 5 ml peroralni suspenze) obsahuje 250 mg UDCA

Ursofalk se uziva vecer pred spanim. Pfipravek musi byt uzivan pravidelné.

Primérnd doba potiebna k disoluci konkrementid se pohybuje ptiblizn€ od 6 mésict do 2 let. Jestlize
po 12 mésicich nedojde ke zmenseni zlu¢ovych kament, je pokracovani v 1é€b€ neucelné.

V prubéhu lécby je tieba zhodnotit lécebny uclinek kazdych 6 mésici sonografickou nebo
rentgenologickou kontrolou. Pfi kontrolach je nutno rovnéz sledovat, zda nedoSlo ke kalcifikaci
konkrementt. V takovém piipadé musi byt 1écba ukoncena.

Lécba PBC

Denni davka je zavisla na t€lesné hmotnosti a ¢ini pfiblizné 14+2 mg UDCA /kg/den.

Prvni 3 mésice 1écby se piipravek uziva rozdelené v nékolika dil¢ich ddvkach denné. Pokud dojde ke
zlepSeni parametri jaternich funkci, miZe se denni davka podavat 1x denné vecer.

Telesna Odmérka ptipravku Ursofalk *
hmotnost (kg)
prvni 3 mésice 1écby nasledné
rano v poledne vecer vecer
(1x denng¢)
811 - 1/4 1/4 Y
12-15 1/4 1/4 1/4 Y4
16 —19 1/2 - 1/2 1
20-23 1/4 1/2 1/2 1%
24 -27 1/2 1/2 1/2 1Y%
28 — 31 1/4 1/2 1 1%
32-39 1/2 1/2 1 2
40 — 47 1/2 1 1 2%
48 — 62 1 1 1 3
63 — 80 1 1 2 4
81-95 1 2 2 5
96 —115 2 2 2 6
nad 115 kg 2 2 3 7

Pfevodni tabulka

Peroralni suspenze Kyselina ursodeoxycholova

1 odmérka = 5ml = 250 mg
% odmérky = 3,75 ml = 187,5 mg
> odmérky = 2,5ml = 125 mg
V4 odmérky = 1,25 ml = 62,5 mg

* 1 odmérka (= 5 ml peroralni suspenze) obsahuje 250 mg UDCA
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Pripravek Ursofalk musi byt uzivan podle vySe uvedeného doporuceného 1é¢ebného schématu.
Pripravek je nutno uzivat pravidelné.

Délka 1écby u PBC neni Casoveé omezena.

U pacienti s PBC se v ojedinélych pfipadech mohou na pocatku 1écby zhorsit klinické ptiznaky
onemocnéni, napiiklad svédéni. V takovém ptipadé je tfeba nejprve v 1é¢be pokracovat snizenou denni
davkou peroralni suspenze 1x denné. Tuto denni davku je pak moZzno postupné zvySovat (zvySeni
denni davky Ix tydné€) az do dosazeni ptivodné€ predepsané davky.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s cystickou fibrézou ve véku 1 mésic az 18 let
20 mg/kg/den rozdélené ve 2-3 davkach, pokud je to nezbytné, Ize davku zvysit az na 30 mg/kg/den.

Velmi vzacné jsou postiZeny déti s télesnou hmotnosti do 10 kg. V tomto pripadé se ma pouZit
komer¢éné dostupna jednorazova injekéni stiikacka.

Déti s télesnou hmotnosti do 10 kg: davka 20 mg UDCA/ kg/den

Odmérny prosti‘edek: jednorazova injekéni strikacka

Télesna hmotnost Ursofalk (ml)

(kg) rano veder
4 0,8 0,8
4,5 0,9 0.9
5 1,0 1,0
5,5 1,1 1,1
6 12 12
6,5 1,3 1,3
7 1.4 1.4
7,5 1,5 1,5
8 1,6 1,6
8,5 1,7 1,7
9 1,8 1,8
9,5 1,9 1,9
10 2,0 2,0

Déti a dospivajici se télesnou hmotnosti nad 10 kg: Davka 20-25 mg UDCA/kg/den
Odmérny prostiedek: odmérka

Télesna hmotnost Denni davka UDCA Odmérka pripravku Ursofalk (5 ml)
(kg) (mg/kg télesné hmotnosti) rano veder

11-12 21-23 Y P2
13-15 21-24 ) a
16 —18 21-23 Ya Ya
19-21 21-23 Ya 1

22-23 22-23 1 1

24 -26 22-23 1 1%
27-29 22-23 1% 1%
30-32 21-23 1% 17
33-35 21-23 1% 1%
36-38 21-23 1% 1%
39-41 21-22 1% 1%
42 - 47 20-22 1% 2

48 — 56 20-23 2% 2%
57 - 68 20-24 2% 2%
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69 — 81 20-24 3% 3%
82-100 20-24 4 4
>100 4 4

Pfevodni tabulka

Peroralni suspenze Kyselina ursodeoxycholova
1 odmérka =5ml =250 mg
% odmérky =3,75ml =187,5mg
2 odmérky =2,5ml =125 mg
Y4 odmérky =1,25ml =62,5mg

4.3 Kontraindikace

Ursofalk nesmi uzivat pacienti s:
- hypersenzitivitou na lécivou latku, zlucové kyseliny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1
- akutnim zdnétem zlu¢niku nebo zlucovych cest
- obstrukei vyvodnych Zlu¢ovych cest (obstrukce choledochu nebo cystiku)
- Castymi zachvaty biliarni koliky
- RTG kontrastnimi kalcifikovanymi zlucovymi konkrementy
- porusenou kontraktilitou zlu¢niku

Pediatricka populace
- neuspésna portoenterostomie nebo deti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého pratoku zluci

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Pripravek Ursofalk musi byt uzivan pod lékarskym dohledem.

V prvnich 3 mésicich 1écby je tfeba kontrolovat jaterni enzymy AST, ALT a GMT ve 4tydennich
intervalech, pozdé&ji jedenkrat za Ctvrt roku.

Kromée zjisténi, zda pacienti 1éCeni pro PBC reaguji na 1écbu ¢i nikoli, by toto sledovéni mohlo
umoznit vc€asné rozpozndni potencidlniho rizika hepatdlniho poskozeni, zvlasté u pacienti
v pokroc¢ilém stadiu PBC.

Pouziti k disoluci cholesterolovych zluc¢ovych kament

Pro zhodnoceni ucinnosti 1écby a vcasné zjisténi pripadné kalcifikace konkrementt se za 6-10 mésict
(v zavislosti na velikosti konkrementl) ma provést oralni cholecystografie s piehlednymi snimky
vstoje a vleze nebo sonografie.

Pripravek nema byt uzivan, jestlize Zlucnik neni mozné zobrazit rentgenovym vysetfenim.

Zeny uzivajici Ursofalk k disoluci zlu€ovych kamenti maji uzivat G¢innou nehormondlni antikoncepci,
protoZze hormonalni antikoncepce mize napomahat vzniku Zlu¢ovych kamenti (viz bod 4.5 a 4.6).

Pouziti k 1é¢bé pokrocilého stddia PBC
Velmi vzacné byla pozorovana dekompenzace jaterni cirhdzy, ktera ¢asteéné ustoupila po ukonéeni
1écby.

U pacientii s PBC se v ojedin€lych ptipadech mohou na pocatku 1écby zhorsit klinické ptiznaky
onemocnéni, napiiklad svédéni. V takovém ptipadé je tfeba v 16€bé pokracovat davkou jedna odmérka
pripravku Ursofalk (= 250 mg UDCA) denné. Tuto denni davku je pak mozno postupné zvysSovat tak,
jak je uvedeno v bodé¢ 4.2.
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Pokud se objevi prijem, je nutné snizit davku pripravku a v pfipad¢ pretrvavajiciho prijmu ma byt
terapie ukoncena.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 11,39 mg sodiku v jedné odmeérce (5 ml).

Pti davkach do 10 ml (2 odmeérky) tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné
davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pfi maximalni davce 35 ml (7 odmérek) tento pripravek obsahuje 79,7 mg sodiku v jedné davce, coz
odpovidd 4 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 7,5 mg kyseliny benzoové v jedné odmérce (5 ml).
Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi po jeho uvolnéni z albuminu mize zesilit novorozenecky ikterus,
ktery se mize vyvinout do kernikteru (loziska nekonjugovaného bilirubinu v mozkové tkani).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 50 mg propylenglykolu v jedné odmérce (5 ml).
Soucasné podévani s jakymkoli substrdtem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat
zavazné nezadouci u¢inky u novorozencu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Latky jako cholestyramin nebo colestipol se mohou vazat na UDCA ve stfevé a sniZovat tak jeji
vstfebavani a ti€innost. Proto neni soucasné uzivani uvedenych latek s UDCA tucelné. Podobné mohou
pusobit i antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo hydroxid hlinity/kfemicitan hot¢iku.

Pokud je soucasna lécba pripravkem obsahujicim nékterou ze zminénych latek nutna, je tieba, aby jej
pacient uzil vzdy bud’ 2 hodiny pted podanim nebo 2 hodiny po podani ptipravku Ursofalk.

Ursofalk mize ovlivnit absorpci cyklosporinu ve stfevé. Proto je nutno u pacientl 1é¢enych soucasne
timto ptfipravkem monitorovat hladiny cyklosporinu a piipadné upravit jeho davkovani.

V ojedinélych ptipadech mize Ursofalk snizovat absorpci ciprofloxacinu.

V klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky soucasné podavani UDCA (500 mg/den) a
rosuvastatinu (20 mg/den) vedlo k mirné zvySenym plasmatickym hodnotam rosuvastatinu. Klinicky
vyznam této interakce také s ohledem na jin€ statiny neni znam.

U zdravych dobrovolnikt bylo prokazano, ze UDCA snizuje vrchol plazmatickych koncentraci (Crax)
a plochu pod kiivkou (AUC) kalciového antagonisty nitrendipinu. Pfi sou¢asném uzivéani nitrendipinu
a UDCA je doporucCena pecliva kontrola stavu pacienta a v pfipadé potieby zvysSeni davky
nitrendipinu.

Bylo zaznamenano snizeni 1é¢ebného ucinku dapsonu. Toto pozorovani spole¢né s in vitro nalezy by
mohlo ukazovat na moznost indukce cytochromu P450 3A plisobenim UDCA.

Nicméné pii dobie navrzené studii s budesonidem, ktery je znam jako substrat pro cytochrom P450
3A, nebyla indukce zjisténa.

Estrogeny a latky snizujici hladinu cholesterolu v krvi, jako je klofibrat, zvySuji sekreci cholesterolu
v jatrech, a tim mohou napomahat vzniku zlu¢ovych kamend, coz je opacny efekt k ptisobeni UDCA
pti disoluci Zlucovych kament.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Studie na zvifatech neukézaly zadny vliv UDCA na fertilitu (viz bod 5.3). Udaje o ptisobeni UDCA na
fertilitu u lidi nejsou k dispozici.
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O uzivani UDCA v téhotenstvi a jejich ucincich na lidsky plod, zejména v prvnim trimestru, nejsou
k dispozici dostate¢né udaje.

Studie na experimentalnich zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu v ¢asnych stadiich bfezosti (viz
bod 5.3).

Ptipravek Ursofalk smi byt v t€hotenstvi pouzit vyhradné tehdy, pokud je to prokazatelné nezbytné.
Zeny ve fertilnim véku maji byt 1é¢eny ptipravkem Ursofalk jenom pfi soudasném pouZiti spolehlivych
antikoncep¢nich prostfedkd: doporucuji se nehormonalni opatieni nebo perordlni antikoncepce
s nizkym obsahem estrogenti. Pacientky 1écené ptipravkem Ursofalk pro disoluci zlucovych kament
maji pouzivat i€innou nehormonalni antikoncepci, protoze hormonalni perordlni antikoncepce mutze
napomahat vzniku zlu€ovych kament.

Pted zahajenim 1é¢by se musi vyloucit t¢hotenstvi.

Podle né¢kolika zdokumentovanych piipadi jsou hladiny UDCA v matetském mléce u kojicich Zen
velmi nizké a nezadouci ucinky u kojenych déti jsou nepravdépodobné.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ursofalk nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky pozorované pii klinickych zkouskach a pti 1é€bé pripravkem Ursofalk jsou uvedeny
v tabulce nize. Jsou sefazeny do tfid organovych systémi podle databaze MedDRA a podle frekvence
vyskytu. Frekvence jsou definovany nasledovng:

Velmi &asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), Méné &asté (>1/1 000 az < 1/100), Vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000) nebo Neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit)

a podkozni thkané

Trida organovych Casté Velmi vzacné Neni znamo
systémi MedDRA
Gastrointestindlni Meékka stolice Silné bolesti Nauzea, zvraceni
poruchy nebo prijem v pravém podzebii
pfi lécbé PBC
Poruchy jater Kalcifikace
a zlucovych cest zlu€ovych kament,
dekompenzace
cirhdzy jater!
Poruchy kiize Koptivka Pruritus

' Pozorovano pii 16Ebé pokrocilych stadii PBC, po pieruseni 1é¢by Eastecné odeznéla.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci U€inky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoziluje
pokradovat ve sledovani poméru piinostl a rizik piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Predavkovani ptipravkem Ursofalk miize mit za nasledek prijem. Obecné jiné piiznaky predavkovani
jsou nepravdépodobné vzhledem k tomu, ze UDCA se se zvySujici davkou hife vstiebava a ve
zvysené mife se vylucuje stolici.

Pti predavkovani pripravku nejsou nutnd zadna specificka opatfeni. Pfi prijmovych stolicich se
podavaji tekutiny a elektrolyty jako symptomaticka 1écba.

Dalsi informace pro zvilastni skupiny pacientii
Dlouhodoba 1écba vysokymi dédvkami UDCA (28-30 mg/kg/d) u pacientl s primérni sklerotizujici
cholangitidou (pouziti off-label) zptisobila vyssi pocet zdvaznych nezadoucich ucink.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éc¢iva k terapii onemocnéni jater a zlucovych cest -zlu¢ové kyseliny a
jejich derivatyATC skupina: AOSAAQ02

UDCA je ptirozené se vyskytujici Zlu€ova kyselina, kterd se v malém mnozstvi nachazi v lidské zluci.

Po peroralnim podani inhibuje vstfebavani cholesterolu a snizuje jeho syntézu v jatrech a vylu¢ovani
endogenniho cholesterolu do Zluéi. Postupné rozpousténi cholesterolovych konkrementi je zptisobeno
pravdépodobné disperzi cholesterolu a vytvarenim tekutych krystalt.

U cholestazy a onemocnéni jater ucinek UDCA spociva, podle dosavadnich poznatkli, v relativni
vymeén¢ lipofilnich, detergencnim latkam podobnych, toxickych zlucovych kyselin za hydrofilni,
cytoprotektivni a netoxickou UDCA. Spolu s tim se zlepsuje sekrecni kapacita hepatocytd, stejné jako
imunoregulacni procesy.

Pediatricka populace

Cysticka fibréza

ZkuSenosti s 1é¢bou k. ursodeoxycholovou (UDCA) jsou v piipadé pediatrickych pacientt

s hepatobiliarnimi poruchami spojenymi s cystickou fibrézou (CFADH) dostupné z klinickych studii
trvajicich 10 let i déle.

Je dolozeno, Ze 1écba pomoci UDCA je schopna omezit proliferaci zlu¢ovodi, zastavuje progresi
histologicky patrného poskozeni, a dokonce dokaze zvratit hepato-biliarni zmeény, podava-li se

v ¢asnych stadiich CFADH. Aby byla 1é¢ba co nejucinnéjsi, je tieba zacit s 1é¢bou pomoci UDCA,
jakmile je stanovena diagnéza CFADH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

UDCA se po peroralnim podani rychle vstiebava v jejunu a horni ¢ésti ilea pasivnim, v terminalnim
ileu aktivnim transportem. Absorbované mnozstvi se pohybuje mezi 60-80 %. Po vstfebani se tato
zluCova kyselina metabolizuje téméf Uplnou konjugaci s aminokyselinami glycinem a taurinem.
Konjugaty se vyluc€uji zluci v tenkém stevé. ,,First pass-clearance dosahuje az 60 %.

V zavislosti na denni davce, na zékladnim onemocnéni jater a na jejich funkénim stavu je ve Zluci
kumulovano vice hydrofilni UDCA. Zaroven se objevuje relativni pokles ostatnich lipofilnich
zluCovych kyselin.

Ve stievé jsou UDCA a jeji konjugaty degradovany stievnimi baktériemi. Vznikaji kyseliny 7-keto-
lithocholova a lithocholova. Kyselina lithocholova je hepatotoxickd a u né€kterych zvifecich druht
vyvolava parenchymatozni poskozeni jater. U lidi se tato kyselina vstfebdva jen v malé mife.

Vstiebany podil je v jatrech detoxikovan sulfataci.

Biologicky polocas eliminace UDCA ¢ini 3,5 az 5,8 dne.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Studie akutni toxicity u vybranych zvifecich druht neprokazaly zadné toxické poskozeni.

Chronicka toxicita

Ve studii subchronické toxicity u opic byl u zvitat, kterd dostavala vysoké davky UDCA, zjistén
hepatotoxicky ucinek projevujici se jednak funkénimi zménami (v€etné hodnot jaternich enzymu),
jednak morfologickymi zménami-proliferaci zlu€ovodid, portalnimi zanétlivymi lozisky a
hepatocelularni nekrézou. Tyto toxické ucinky jsou pfisuzovany kyseling litocholové, metabolitu
UDCA, ktera u opic—na rozdil od lidi-—neni detoxikovana.

Karcinogenita a mutagenita

Genetické toxikologické testy in vitro a in vivo s UDCA byly negativni.

V dlouhodobych experimentalnich studiich u mysi a potkand nebyly zjiStény zadné nélezy svédcici
pro karcinogenitu nebo mutagenitu UDCA.

Studie zvlastni toxicity

Pfi pokusech u brezich potkani pii ddvce 2000 mg UDCA/kg télesné hmotnosti mela novorozena
mlad’ata malformaci ocaskt. U kralikti nebyly zjistény zadné teratogenni ucinky, i kdyZ pti davce od
100 mg/kg télesné hmotnosti byl zjistén embryotoxicky uc¢inek.

UDCA nem¢la zadny vliv na fertilitu potkanii a neovliviiovala perinatalni ani postnatalni vyvoj
mlad’at.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina benzoova, kyselina citronova, glycerol 85%, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl karmelosy,
chlorid sodny, dihydrat natrium citratu, natrium-cyklamat, propylenglykol, ¢isténd voda, xylitol,
citronové aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena lahvicka 4 roky.
Po otevieni spotiebujte do 4 mésica.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Zadné zvla§tni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla (tfida III) s plastovym détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem
(PP/PE), nalévacim zafizenim z PE a 5ml davkovaci odmérkou se 4 dilky vyznaCenymi na stupnici:

1,25 ml, 2,5 ml, 3,75 ml a 5 ml.

Velikosti baleni:
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Lahvicka s 250 ml peroralni suspenze
Lahvicky s 2 x 250 ml (= 500 ml) peroralni suspenze

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

DR. FALK PHARMA GmbH
Leinenweberstr.5

79108 Freiburg

Némecko

E-mail: zentrale@drfalkpharma.de

8. REGISTRACNI CiSLO

43/837/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:27. 10. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 9. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.11. 2024
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